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Patentanspruch: 

Arzneimittel zur Behandlung der Schuppanf lechte (Pso^asis lul- ^ 

31 Sn! C Bekenn»8ichn B t, dass sie wasserlBslicha Flus- 
sige, bei Korpartemperatur schmelzenda oder feste Polyathvlen- 
S2jil: f r U ^ liches ^ussiges Isopropyl.yristinat und fat£- 
loslzchas bei Korpertemperatur schmelzandes Isopropylpalmitat 
emzeln oder in Nischung enthalten. Pyxpaxmatat 
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KORONIS GMBH 

nachgerbcht] chem.-pharm. praparate 

x 2621214 D " 5441 SASSEN 

Arzneimittel mit Fumarsauremonoathylester und lessen Mineral- 
salzen zur Behandlung der schuppenf lechte (Psoriasis vulgaris) 

Zur 3enandlung der Schuppenf lechte (Psonar.is v/uLoaris) sind 
erfblgreich Fumnrsauremnr ior. t\ .yl hk tfir und dnncon f'iinuralsalze 
sou/shl bei ausscriicner ale auch innerlich -r Ob hand lung cin- 
qesetzt warden. 

Die HersLsllunq von Arzneirni ..tc-ln mit F umarsaurnmonoathylester 
und dessen Mineraisalzen' als UJirkstoffe wirft Probleme auf: 

Funiarsauremonoathylestcr und dessen Mineral salze qreifen viele 
in der Pharmazie ue'ruenaute Stoffe an, zerstciren die meisten 
fur ausserliche Zu&eruituncjen ueruendeuen Emulqatoren und zer- 
fallen selbst leicht in unqeeigneten Zubereitungon; das heisst, 
dass mit Fumarsauremonoa thylester und dessen Mineraisalzen her- 
gestelltB Arzneimittel leicht ucrdsrben konnen und der Gehalt 
an Fumarsauremonoathylester-'Jirkstcjf f en schnoll absinken kann. 
Die Haltbarksit der Praparate 1st dann nicht qeuahr leistet . 

In Stof fen, die von Fumarsauremonoathylestar urid dessen. Mineral— 
salzen nicht angeqrif fen werden und in denen sie sich nicht selbst 
zersetzen, Ibsen sie eich aber meist nicht; physiologisch bedenk- 
liche Losungsmittel bieiben hior ausser LJetracht. Pharmazeuti- 
sche Zubereitumjen mit nicht echt gelustem Fumarsauremonoathyl- 
ester und dessen Mineraisalzen uiederum sind aber nicht zu emp- 
fehlen, weil deren KristaLle uni/orhersehbar starke Kaut- und 
Schleimhautreizungen, - besonders zum beispiel im Magen - Darm - 
Traktus hervorrufen konnen. 

Stoffe, in denen Fumarsauremonoathyles ter und dessen Mineral— 
salze gelbst sind, und die die UJirkstoffe zu schnell an die 
Haut oder Schieimhaut abgeben, rufen bei antsprechend hohen Kon- 
zentrationen zu starke Haut- und Schleimhautreizungen herv/or. 

Zum Vergleich herangezoqene, in Fachr eitschrif ten verbffent— 
lichte Rezepturen, die Fuinarsauremonoathylester und dessen 
Mineralsalze als UJirkstoffe enthalten, - sich aber wegen der 
Neuartigkeit der Behandiunqsmethpde auf keine Arzneimittel- 
Fertigprodukte beziehen — , uiesen ausnahmslas die Nachteile 
cfer oben erwahnten Art auf. 

Aufqabe dEr uorlieqenden Erfindung sind Arzneimittel tnit einem 
UJirkstof f qehalt an Funarsauremonoathylester und dessen Mineral— 
salzen, einzeln cder in Mischung, 

deren Hilfs- und Zusatzstoffe von Furnarsauremonoathyl— 
ester und dessen Mineralsalzen nicht Oder fur praktisch 
infrage kommende Zeitraume nicht angegriffen werden, 

in denen Fumarsauremonoathyles ter und dessen Mineral— 
salze lange stabil bieiben, 

in denen Fuinarsauremonoathylester und dessen Mineral- 
salze in gelbstar Form vorlieo.Bn, 

aus denen Fumarsauremonoathyles ter und dessen Mineral— 
salze steuerbar freigegeben werden konnen, urn eine zu 
starke Haut- oder Schleimhautrei zung zu vcrmeiden, 

die sowohl fett- als auch uasserlhsl iche Praparate urn— 
f assen„ 
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Die Losung der Aufgabe ist darin zu sehen, dass zur Herstellung der 
erfindungsgemassen Arzneimittel wasserlosliche Polyathylenglykole 
v/on flussiger bis fester Konsistenz und f ettlbsliches, flussiges 
Isopropylmyristinat sowie f ettlbsliches, bei Korpertemperatur schmel- 
zendes Isopropylpalmitat verwendet werden, deren Gesamtheit ein Basis- 
System darstellt, mit dem sich je nach Anforderung an das Arzneimittel 
entweder wasserlosliche oder fettlbsliche Praparate, mit schneller Oder 
verzogerter Ulirkstof f-Freigabe, Praparate mit schneller Oder langsamer 
Resorption, flussige oder feste erstellen lassen. 

Ueiter lassen sich nach System erf indungsgemass in den ausserlichen 
Praparaten die spezif ischen, abstufbaren Effekte dieser Stoffe auf 
die Haut ausnutzen: 

wahrend sich durch Polyathylenglykole die Schuppen des Psoriatikers 
schneller und leichter ablbsen, fettet die Stoffgruppe Isopropyl- 
myristinat - Isopropylpalmitat die trockene, rissige Haut des Pso- 
riatikers vorteilhaft. 

Wie jahrel a nge Versuche und Stabilitatstests bewiesen haben, eignen 
sich die erfindungsgemassen Stoffgruppen als Losungsmittel fur Fu- 
marsauremonoathylester und dessen Mineralsalze in Arzneimitteln und 
sind gleichzeitig als Wirkstof f trager in diesen einsetzbar. 

Damit gelingt die Herstellung aller gewunschten Arzneimittel mit 
Fumarsauremonoathylester und dessen Mineralsalzen in stabiler Form 
erfindungsgemass in alien gewunschten pharmakologisch abstufbaren 
Wirkungen. 

Die Erfindung betrifft daher Arzneimittel auf der Basis v/on Fumar- 
sauremonoathylester und dessen Nineralsalzen zur Behandlung der 
Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris), dadurch gekennzeichnet, dass 
sie wasserlosliche flussige, bei Korpertemperatur schmelzende oder 
feste Polyathylenglykole, flussiges Isopropylmyristinat und bei 
Korpertemperatur schmelzendes Isopropylpalmitat einzeln oder in 
Mischung enthalten. 

Entcegen der allgemeinen Auffassung und einschlagigen l/erof f entli- 

chungen lassen sich die erfindungsgemassen Polyathylenglykol- 

Plischungen bei Verwendung kleiner Polyathylenglykolmengen mit den 

in der Dermatologie bewahrten Wollwachsalkoholsalben verarbeiten. ^ 

Zusatzlich lassen sich die erfindungsgemassen Isopropylmyristinat- 

oder Isopropylpalmitat-Mischungen einarbeiten. Die so hergestellten 

Salben bleiben stabil und haben sich klinisch bewahrt. 

Zur Herstellung einer solchen erfindungsgemassen Wollwachsalkohol- 
salbe wird u/asserlbsliches, flussiges Polyathylenglykol auf 50 o c 
erhitzt und hierin Fumarsauremonoathylester oder dessen Mineralsalze 
gelbst. Ebenso wird eine Lbsung von Fumarsauremomoathylester oder 
dessen Mineralsalzen in Isopropylmyristinat oder einer Mischung von 
Isopropylmyristinat und Isopropylpalmitat hergestellt. Ausserdem uird 
die Schmelze einer Uiollwachs a lkoholsalbe hergestellt, in die Paraf- 
finol eingeruhrt wird. Diese Schmelze lasst man auf 40 ° C abkuhlen 
und gibt langsam unter standigem Ruhren zunachst die Polyathylen- 
glykollosung und spater die Isopropylmyristinat-Palmitat-Losung 
hinzu. Die Salbe wird bis zum Erreichen der Raumtemperatur standig 
weitergeriihrt. 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben erf indungsgemass Arznei- 
mittel, in denen einmal die Kombination von Polyathylenglykol - 
Isopropylmyristinat - Isopropylpalmitat Losungen des Fumarsaure- 
monoathylesters zur Anwendung kommt, einmal eine Isopropylmyri- 
stanat-Ldsung des Fumarsauremonoathylesters allein und einmal 
eine Polyathylenglykol-Losung eines Mineralsalzes des Fumarsaure- 
monoathylesters: 



Beispiel 1 

tzn n r. .s» j . - - 



a) 4 g Polyathylenglykol 300 warden auf 50 ° c erwarmt und 1 5 
Fumarsauremonoathylester darin klar gelost. f 

b) 2 g Isopropylmyristinat (oder 1 g Isopropylmyristinat + 1 q 
Isopropylpalmitat) werden auf 50 o C erwarmt und 0,5 g Fumar- 
sauremonoathylester darin gelost. 

c) In eine Schmelze von 77 g Unguentum Alcoholum Lanae werden 15 q 
Paraffinum perliquidum eingeruhrt und die Schmelze auf 40 o C 
abgekiihlt. 

Unter standigem Ruhren wird zunachst die Polyathylenglykol- 
losung a) in die Schmelze c) und spater die Isopropylmyristi- 
natlosung b) in die Schmelze c) eingeruhrt. Die Salbe wird bis 
zum Erkalten weitergerCihrt. Plan erhalt eine Salba mit 2 Ge- 
wichtsprozent Fumarsauremonoathylester. 

Beispiel 2 

60 g Isopropylmyristinat werden auf 50 o c erwarmt und 2 g Fumar- 
sauremonoathylester darin gelost. Unter Ruhren u/erden 38 g Paraf- 
finum perliquidum zugesetzt. Plan erhalt eine Lotion mit 2 Gewichts- 
prozent Fumarsauremonoathylester. 

Beispiel 3 

95 g Polyathylenglykol 300 werden auf 50 o C eruiarmt und 5 g Cal- 
ciumsalz des Fumarsauremonoathylesters darin gelost. Han erhalt 
Tropfen mit 5 Gewichtsprozent Calciumsalz des Fumarsauremonoathyl- 
esters, die vor dem Einnehmen mit Wasser verdunnt werden mussen. 

Das Problem der innerlichen Behandlung mit Fumarsauremonoathyl- 
ester Oder dessen Flineralsalzen besteht darin, dass bestimmte Kon- 
zentrationen der U/irkstof fe im Nagen - Darm - Traktus nicht uber- 
schntten warden diirfen, u/eil sonst Reizungen der Nagen - Darmuand 
mit Obelkeit und Unwohlsein entstehen. Dieses Problem wird dadurch 
gelost, dass beim Einnehmen von Tropfen mit Fumarsauremonoathyl- 
ester und dessen Nineralsalzen diese vor dem Einnehmen entsprechend 
mit wasser verdunnt werden. 
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Die Heretellung von Dragaes, Tabletten und Kapseln wird dadurch" 
ermoglicht, daas Polyathylenglykole entaprechander Kettenlange 
Oder Polyathylenglykol-PUschungen von uachaartiger Konsistenz 
als Trageraubstanz fiir dan Fumarsauramonoathylester und dessan 

?^mfn h^H 8 V "f Bnd ^ UBrdBn Und dBn Kern die3Br Oarraichungs- 
formen bilden. Sie exgnen sich desuegen fur diasen Zu/ack, u.ail 

i^n 1 ^""* 1 lan 9 sam im "agen-Darm-Traktus auflosan und den in 
ihnan galostan Fumaraauremonoathyleater und daasen l-lineralsalze 
?" langsam und kontrolliarbar uie aua ainam Depot fraigeban 
(Dapotform) Alia andaran gaprUftan Depot- Dragee-, Kapsel- 

2frsaSuirdurH y r teme We9en * r Biner chamischan 

zersetzung durch Fumarsauramonoathylester und dessan flineral- 
salze nicht geeignat. 
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